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Risque des antivitamine-K 

et particularites de leur maniement 
chez le sujet age 


EricPautas* Le risque hemorragique lie 

aux antivitamine-K est 
majore apres 75 ans, ce 
qui explique que plus de la 
moitie des sujets ages pour 
qui un tel traitement est 
justifie n’en beneficie pas. 
Cependant, meme dans 
cette tranche d’age, la 
balance benefices-risques 
des antivitamine-K ne 
penche pas en faveur de 
I’abstention. Line evaluation 
Clinique rigoureuse 
avant la prescription, 
puis regulierement 
en cours de traitement, 
doit permettre de limiter 
le risque. 


Ce qui est nouveau 


De la vitamine K en meme temps qu’un AVK ? 

II a longtemps ete conseille aux patients sous AVK de restreindre 
leur consommation en legumes verts (40-100 jag de vitamine K1 
pour 100 g de salade verte, de chou, ou d’epinards). II est 
maintenant demontre qu’un patient dont les apports sont pauvres 
en vitamine K1 a une sensibilite accrue aux AVK, une tendance a 
I’instabilite de son traitement avec un risque hemorragique 
majore, et qu’a I’inverse, chez un patient dont les apports sont 
reguliers, une surcharge en vitamine K1 de plusieurs centaines de 
jag pendant plusieurs jours ne fait que tres peu varier I’lNR. 1 3 ••• 


D u fait de I’augmentation avec Page de I’incidence des 
maladies thromboemboliques, I’anticoagulation du 
patient age est un probleme frequent en pathologie 
cardiovasculaire. La notion d’age chronologique ne suffit pas a 
individualiser une population de sujets fragiles mais, au-dela de 
75 ou 80 ans, les comorbidites et les comedications jouent un 
role dans I’augmentation du risque hemorragique avec Page et 
compliquent le maniement des antivitamine-K (AVK). Pour 
autant, un patient ne peut etre prive du benefice demontre d’une 
therapeutique au seul motif de Page. Or, seulement 30 a 50 % 
des patients ages pour qui un traitement par antivitamine-K est 
justifie (principalement pour fibrillation auriculaire) en beneficient. 

Balance risques-benefices des AVK chez les patients ages 

Les antivitamine-K sont I’une des therapeutiques les plus impli- 
quees dans les accidents iatrogeniques du sujet age. La relation 
entre I’age du patient et la frequence des complications hemorra- 
giques des antivitamine-K reste cependant discutee. Dans deux 
modeles recents d’estimation du risque hemorragique sous 
AVK, valides dans des populations de patients majoritairement 
ages, Page superieur a 70 ou 75 ans est retenu comme facteur 
de risque pertinent. 7 ’ 8 En population generale, I’incidence 
annuelle des accidents hemorragiques fatals sous AVK est esti- 
mee entre 0,4 et 0,8 %, celle des hemorragies majeures entre 1 ,2 
et 7 %. 9 

Dans une revue de la litterature realisee en 1999, qui reprenait 
les etudes evaluant la frequence des hemorragies majeures sous 
AVK et incluant des patients d’age moyen 60 ans ou plus, I’inci- 
dence des saignements etait approximativement multipliee par 2 
pour les patients de plus de 60 ans. 10 

Dans une autre revue, limitee aux etudes incluant des patients 
de plus de 75 ans, nous confirmions la tendance a une majora- 
tion du risque hemorragique avec I’age; un risque relatif ne pou- 
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vait etre donne du fait de difficultes a comparer les etudes a 
cause des definitions variables des hemorragies, et des diffe- 
rences de methodologie (essais cliniques, suivis de cohorte) ou 
de criteres d’inclusion (pathologie thromboembolique justifiant 
I’AVK, international normalized ratio [INR] cible). 11 

Une recente etude de suivi d’une cohorte de 472 sujets note, 
dans la premiere annee de traitement par AVK pour fibrillation 
auriculai re, une incidence d’hemorragies majeures de 
13,1 pour 100 patients-annees pour les patients de 80 ans et 
plus, contre 4,7 pour les patients de 65 a 79 ans (p = 0,009). 12 
Cependant, les resultats d’une autre etude de cohorte incluant 
plus de 1 3 500 patients ayant une fibrillation auriculaire, dont 
8752 ages d’au moins 80 ans, suivis en moyenne pendant 
2,4 ans, compliquent encore (’interpretation des donnees sus- 
citees: le risque hemorragique y augmente bien avec I’age mais 
de fagon identique, que les patients soient traites par AVK 
(1 5 300 patients-annees, taux annualise d’hemorragies majeures 
1,11 %) ou ne le soient pas (1 5 530 patients-annees, taux annua- 
lise d’hemorragies majeures 1 ,04 %). 13 


Ce qui est nouveau (suite) 


• •• Le benefice d’un regime equilibre, avec consommation sans 
restriction d’aliments contenant de la vitamine K, est un point 
particulierement important a expliquer aux patients ages chez 
lesquels des desequilibres alimentaires sont frequents. Deux equipes 
ont meme recemment montre qu’une supplementation quotidienne 
en vitamine K1 a petite dose (100 a 150 jig) ameliore la stability de 
I’INR chez des patients ayant habituellement un traitement par 
warfarine difficile a equilibrer. 4 5 L’interet de cette supplementation 
meriterait d’etre evalue chez des patients ages, pour qui la variability 
des INR semble plus frequente. 

De la genetique avant de demarrer un AVK ? 

Des facteurs genetiques influant sur I’effet anticoagulant des AVK et 
sur le risque hemorragique ont ete recemment mis en evidence. Ce 
sont des polymorphismes du gene codant le cytochrome P4502C9, 
participant au metabolisme hepatique des derives coumariniques, 
et du gene codant la vitamine K oxydoreductase, cible 
pharmacologique des AVK au niveau du cycle de la vitamine K. 
L’analyse combinee de ces deux polymorphismes permettrait 
d’expliquer 30 a 40 % de la variability individuelle de la dose a 
I’equilibre de warfarine, et de la reponse au traitement. Meme si cela 
releve encore de la recherche Clinique, certains auteurs envisagent 
que ces caracteristiques genetiques du patient puissent etre 
identifies a I’aide de kits de genotypage rapide qui pourraient etre 
utilises lors de la mise en route d’un traitement par AVK, couples a 
des algorithmes posologiques. 6 


Quel que soit le risque hemorragique « brut » pour un patient age 
sous AVK, qui est done difficile a evaluer avec les etudes de popula- 
tion, il parart plus important de considerer le rapport benefices- 
risques du traitement. Le benefice des AVK a ete demontre de 
longue date dans la maladie thromboembolique veineuse apres 
heparinotherapie initiale, et en prevention des emboles arteriels au 
cours de la fibrillation auriculaire. 

Dans des analyses en sous-groupes des essais menes dans la 
fibrillation auriculaire, les patients ages sont ceux qui ont la reduc- 
tion du risque embolique la plus importante. II est cependant 
important de distinguer les donnees issues des essais, avec pos- 
sible biais de selection des patients, et les donnees d’etudes de 
cohorte de patients ages d’au moins 70 ans, se rapprochant plus 
de la pratique geriatrique quotidienne. Ces dernieres portent logi- 
quement sur la prise en charge de la fibrillation auriculaire pour 
laquelle la longueur du suivi permet d’evaluer le risque hemorra- 
gique de I’AVK par rapport au risque thrombotique de la patho- 
logie. Plusieurs etudes de cohorte de patients en fibrillation auricu- 
laire non selectionnes d’age moyen 70 a 75 ans ont note une 
reduction du risque embolique (principalement evaluee pour les 
accidents vasculaires cerebraux) similaire a celle des essais. 14 ' 16 

Dans des populations de patients non selectionnes d’age 
moyen 80 ans, le benefice du traitement (qui est majeur puisqu’il 
suffit de traiter 1 1 patients pour eviter 1 accident vasculaire cere- 
bral), semble depasser le risque hemorragique. 17 ' 19 Deux essais 
randomises recents, menes chez des patients tres ages en fibril- 
lation auriculaire, remettent en cause (’utilisation alternative de 
I’aspirine, motivee par I’espoir que la diminution du benefice 
thromboembolique soit contre-balancee par un gain en termes 
de risque hemorragique. 

Dans I’etude BAFTA, 973 patients d’age moyen 81 ,5 ans, pris 
en charge pour fibrillation auriculaire et suivis en moyenne 
2,7 ans, sont randomises entre warfarine (INR cible 2 a 3) et aspi- 
rine (75 mg/jour) ; I’analyse porte sur un critere global regroupant 
accidents emboliques et hemorragiques. 20 Le risque hemorra- 
gique annuel est similaire dans les deux groupes mais le nombre 
d’evenements du critere global est significativement plus bas 
avec I’AVK. Dans I’etude WASPO, 75 patients d’age moyen 
84 ans, randomises entre warfarine (INR cible 2 a 3) et aspirine 
(300 mg/jour), sont suivis pendant un an ; I’analyse porte sur une 
combinaison d’evenements, deces, accident thromboembo- 
lique, hemorragie majeure, sortie d’etude. 21 Le resultat principal 
est le nombre plus faible d’evenements sous warfarine que sous 
aspirine (6 % vs 33 %, p = 0,002). 

Globalement, pour la grande majorite des auteurs, le benefice 
des AVK chez le sujet age a I’echelle d’une population est tel, en 
termes de reduction du risque thromboembolique, qu’il permet 
d’accepter le risque hemorragique. A I’echelle individuelle, il reste 
important de tenir compte d’autres facteurs de risque hemorra- 
gique que I’age seul, d’autant qu’il est possible d’influer sur cer- 
tains de ces facteurs (lies au patient ou a la qualite du traitement) 
afin de limiter ce risque. 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Evaluation Clinique cTun patient age sous AVK dans le but de limiter le risque hemorragique. A faire au moment de la mise en 
route du traitement, puis regulierement en cas de traitement long (fibrillation auriculaire), par exemple tous les 6 mois. 


Questions a se poser avant de decider 
d’une anticoagulation orale 


• L’indication est-elle formelle et consensuelle ? 
et le corollaire : quel est I’lNR cible ? 

• Y a-t-il une contre-indication formelle a I’AVK ? 
(hemorragie active majeure, HTA maligne, allergie connue) 

• Y a-t-il un risque eleve de saignement ? (v. contra) 

• Quels sont les medicaments associes 

(notes sur I’ordonnance ou en automedication) ? 

• Est-ce que I’observance est assuree 
(prises medicamenteuses et surveillance) ? 

• Y a-t-il un medecin referent pour assurer le suivi 
et I’adaptation des doses ? 


HTA : hypertension arterielle ; PAs : pression arterielle 
systolique ; PAd : pression arterielle diastolique. 


Quels sont les facteurs cliniques majorant 
le risque de saignement sous AVK ? 


• Age > 75 ans 

• Medicaments associes potentialisant le risque 

• Observance medicamenteuse non certifiee 
et/ou absence d’entourage « fiable » 

• HTA non controlee (PAs > 1 80 mmHg ou PAd > 1 00 mmHg) 

• Saignement recent : hemorragie digestive, 
hematome intracranien datant de 1 a 3 mois 

• Antecedent de saignement digestif 

• « Malaises et chutes » mais en se limitant aux formes 
traumatisantes et celles dont on ne peut pas faire 
diminuer la frequence apres une evaluation de la cause 

• Alcoolisme (aigu ou chronique) et/ou maladie hepatique evoluee 

• Cardiopathie evoluee 

• Insuffisance renale severe 


Determinants du risque hemorragique et/ou de la 
variability de I’anticoagulation sous AVK, et consequences 
pour leur maniement chez les patients ages 

Polypathologie et polymedication du patient age 

Apres 75 ou 80 ans, la maladie thromboembolique justifiant 
I’AVK est frequemment associee a d’autres pathologies qui doi- 
vent etre evaluees, car elles influencent le risque hemorragique. 
Certaines comorbidites dont la frequence augmente avec Page 
(cardiopathie evoluee, hypertension arterielle, insuffisance renale 
chronique, cancer) sont des facteurs de risque de complications 
hemorragiques des AVK, mais ne peuvent etre considerees 
comme des contre-indications a leur utilisation. 

Parmi les pathologies frequentes en geriatrie, la presence de 
troubles cognitifs est un facteur independant de non prescription 
des AVK, alors qu’il n’a jamais ete rmontre que la demence majo- 
rait le risque hemorragique. Cette attitude est meme contradic- 
toire avec le fait que la fibrillation auriculaire est un facteur de 
risque de demence vasculaire, voire de maladie d’ Alzheimer. 22 En 
revanche, il est indispensable de reperer un deficit cognitif pour ne 
pas laisser au patient la responsabilite d’un traitement par AVK 
qu’il ne peut gerer. Dans une etude portant sur 152 patients de 
70 ans et plus, une deterioration cognitive pouvait ainsi expliquer 
I’instabilite d’un traitement par AVK sur I’annee precedant sa 
decouverte. 23 Dans notre pratique, c’est revaluation de I’entou- 


rage d’un patient dement qui permet au mieux la prise de deci- 
sion ; sa sensibilisation et sa formation a la gestion du traitement 
sont primordiales (observance, surveillance biologique, detection 
des complications hemorragiques). Ces recommandations sont 
confortees par une etude evaluant le risque hemorragique des 
AVK chez 323 patients ages de 80 ans et plus. 24 Les variables 
socio-economiques, cognitives, et fonctionnelles (statut residen- 
ts, presence d’un aidant, deficit neurosensoriel, autonomie) n’in- 
fluent pas sur ce risque. En revanche, la qualite de I’education 
apparait comme le critere le plus important pour le diminuer. 

Les chutes sont une autre situation geriatrique expliquant fre- 
quemment la non-prescription d’un AVK, principalement a cause 
du risque d’hemorragie intracranienne. Or, si un traitement par 
AVK augmente la mortality en cas d’hematome intracranien, il ne 
semble pas majorer son risque de survenue chez des patients 
ages chuteurs. 25 Chez des « chuteurs » hospitalises, 5 a 10 % 
des chutes entraTnent une complication hemorragique majeure 
mais les patients sous warfarine n’ont pas un risque majore, et il a 
ete calcule qu’il faut qu’un patient sous AVK chute 295 fois par 
an pour que le risque d’hematome intracerebral devienne supe- 
rieur au benefice preventif d’accident vasculaire cerebral embo- 
lique. 26 Une chute ne doit pas conduire systematiquement a I ’ar- 
ret ou a la non-prescription d’un AVK, mais a une evaluation 
precise de la cause de la chute, car une prise en charge multifac- 
torielle limite le risque de recidive. 27 
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« Schema de mise en route de la warfarine 
| (Coumadine 2 mg) * 


Jour 

INR LE MATIN 

Dose quotidienne le soir de warfarine, 
cp a 2 mg (dose en mg) 

JO = 1 re prise 

ND 

2 cp (4 mg) 

J1 = 2 e prise 

ND 

2 cp (4 mg) 

J2 = 3 e prise 

ND 

2 cp (4 mg) 

J3 

< 1,3 

Augmenter a 2 cp et 14 (5 mg) 

= lendemain 

1,3^ INR <1,5 

Maintenir a 2 cp (4 mg) 

de la 3 e prise 

1,5^ INR <1,7 

Diminuer a 1 cp et 14 (3 mg) 


1,7^ INR <1,9 

Diminuer a 1 cp (2 mg) 


1,9^ INR <2,5 

Diminuer a 14 cp (1 mg) 


INR ^ 2,5 

Arreter jusqu’a I’obtention 
d’un INR < 2,5 (INR tous les jours) 
puis reprendre a 14 cp (1 mg) 


* chez les patients ages de plus de 70 ans dont le TP avant traitement est 
superieur a 70 % et I’lNR cible entre 2 et 3. 

cp : comprime ; INR : international normalized ratio ; ND : non determine ; 

TP : taux de prothrombine. 

Le corollaire de la polypathologie est la polymedication, facteur 
de risque hemorragique chez le sujet age comme le montrent des 
etudes de suivi de cohortes notant une relation entre nombre de 
medicaments pris avec I’AVK et risque hemorragique. Cette poly- 
medication est un reflet des comorbidites et ce surrisque hemorra- 
gique peut done etre en partie lie a la fragility des patients prenant 
le plus de medicaments, mais il est aussi certain que les interac- 
tions medicamenteuses constituent un facteur de risque important 
d’hemorragie sous AVK. Dans la revue de reference concernant ce 
probleme, les auteurs insistent sur certains medicaments, tres 
presents chez le sujet age, pour lesquels une potentialisation du 
risque hemorragique des AVK paraTt demontree : autres antithrom- 
botiques, et principalement antiagregants plaquettaires, anti- 
inflammatoires non steroidiens, antibiotiques, antifongiques azo- 
les, amiodarone, hypolipemiants statine et fibrate, omeprazole. 28 
En pratique, il n’est pas question d’interdire ces medicaments 
chez un patient age traite par AVK, mais il peut etre utile d’integrer 
ces donnees dans des logiciels de prescription, car la liste exhaus- 
tive des medicaments potentialisateurs est longue. 28 Le plus sim- 
ple est de retenir que toute modification d’un traitement medica- 
menteux chez un patient age sous AVK doit faire evoquer une 
interaction possible et faire rapprocher transitoirement les INR. 

Periode de mise en place du traitement 

La mise en route puis le premier mois du traitement par antivitamine-K 
sont les periodes les plus a risque de complications hemorra- 
giques. En France, au debut du traitement, se pose la question du 
choix du medicament, en privilegiant ceux a demi-vie longue qui 
semblent favoriser une meilleure stability des INR ; la fluindione 
(Previscan, comprimes a 20 mg quadrisecables) est la plus pres- 


crite, la warfarine (Coumadine, comprimes a 2 et 5 mg bisecables) 
representant moins de 1 0 % des prescriptions frangaises, alors 
qu’elle est I’AVK le plus utilise dans le monde et le medicament de 
reference dans les etudes internationales. Meme s'il n'y a pas de 
preuve dans la litterature scientifique que le choix de I'AVKjoue sur 
le risque hemorragique initial, il paraTt logique de proposer I'utilisa- 
tion preferentielle de la warfarine dans un souci de repondre aux 
exigences d'une « medecine basee sur les preuves ». 29 ’ 30 Du fait 
de la faiblesse des doses requises souvent par les patients ages, 
due a une certaine « sensibilite » aux AVK, il est recommande pour 
le choix de la dose initiale, quelle que soit la molecule, de diminuer 
de moitie les doses de I'adulte plus jeune, soit pour la warfarine 
une dose inferieure a 5 mg/j. 29 ’ 31 Parailleurs I'utilisation d'un algo- 
rithme de prescription est conseillee. 32 

Nous avons developpe et utilisons un schema de mise en route 
propre au patient de plus de 70 ans, qui consiste en une prise quo- 
tidienne de 4 mg de warfarine pendant 3 jours, avec mesure de 
I’lNR apres la troisieme prise qui permet une adaptation poso- 
logique des la quatrieme prise (v. tableau). 

Dans I’etude de validation, la dose predite apres 3 prises est 
concordante avec la dose d’equilibre pour 72,6 % des patients et 
a 1 mg pres pour 95 % d’entre eux, limitant ainsi le risque de 
variations des INR et la duree de la phase d’equilibration. 33 

Suivi et qualite du traitement 

Le risque hemorragique sous AVK est lie a la variability des INR 
et a la frequence des surdosages, qui semblent plus importantes 
pour des patients ages. Si Ton ne peut eviter les maladies et les 
interactions medicamenteuses intercurrentes, il est possible 
d’agir sur le controle de I’anticoagulation et sur la frequence des 
accidents hemorragiques par la qualite du suivi, et les patients 
ages polypathologiques doivent beneficier d’une surveillance 
biologique plus rapprochee par rapport aux patients plus jeunes. 
Sans pouvoir proposer un delai ideal entre deux INR pour la sur- 
veillance d’un sujet age, il est raisonnable de s’en tenir aux 
recommandations d’un INR mesure au minimum une fois par 
mois, meme en situation stable. 29 ’ 31 ’ 32 Pour ameliorer la qualite 
du traitement, les patients ages pourraient etre les premiers 
beneficiaires d’une prise en charge par des cliniques des anti- 
coagulants qui se developpent depuis quelques annees, mais 
encore peu en France. 34 Enfin, il paraTt important de rappeler que, 
dans les deux indications principales des AVK chez le sujet age, 
fibrillation auriculaire et maladie thromboembolique veineuse, la 
« solution » empirique de modification de I’ INR cible a la baisse 
(inferieur a 2) conduit a une plus grande frequence des accidents 
thrombotiques sans pour autant reduire les hemorragies. 

Conclusion 

Les particularity pharmacocliniques des antivitamine-K chez 
les patients ages rendent compte de la specificite de cette popu- 
lation en termes de risque hemorragique, principalement illustree 
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par leur caractere polypathologique et polymedique. De nom- 
breuses molecules sont en cours de developpement avec I’ob- 
jectif « ideal » d’obtenir un anticoagulant dont les caracteristiques 
seraient particulierement interessantes chez les patients ages: 
action par voie orale, delai d’action rapide et reversible, absence 
d’interaction avec I’alimentation ou les medicaments, marge the- 
rapeutique large permettant des doses fixes sans surveillance 
biologique. En attendant un tel traitement, peut-etre utopique, il 
n’est pas licite de priver un patient age du benefice demontre des 
antivitamine-K, avec cependant quelques precautions speci- 
fiques a la mise en route du traitement et pendant la surveillance.* 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees dans cet article. 


summary Risk and management of VKA in the elderly 

VKA are underused in elderly patients with thrombo-embolic disease, mainly because of their 
increased risk of bleeding. However, in most cases, evaluation of this risk versus the efficacy in 
prevention of thrombo-embolic events, should not lead to a therapeutic abstention. The use of 
VKA in frail elderly patients requires a specific clinical assessment before and during treatment. 
Moreover, initiation and management of VKA therapy offers some specificities in older patients. 

resume Risque des antivitamine-K et particularites de leur 
maniement chez le sujet age 

Les antivitamine-K, d’indication frequente chez les patients ages en pathologie 
cardiovasculaire, sont sous-prescrits, principalement en raison de leur risque hemorragique 
majore avec I’age. Cependant, la balance benefices-risques des antivitamine-K ne penche pas, 
le plus souvent, pour une abstention therapeutique. Leur utilisation chez des patients ages 
fragiles, polypathologiques et prenant plusieurs medicaments associes, implique neanmoins 
une evaluation Clinique rigoureuse avant traitement et regulierement pendant le traitement. 
Leur maniement, notamment au moment du debut du traitement, presente quelques 
particularites en termes de posologie ou de surveillance. 
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